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данного показателя. Нарушение белоксинтезирующей функции, что наблюдается при хронической 
интоксикации этанолом, также может приводить к снижению активности α1-протеиназного инги-
битора и α2-макроглобулина сыворотки крови. 
Выводы. 
1. В сыворотке крови при хронической интоксикации этанолом длительностью 29 недель 
происходит снижение активности α1-протеиназного ингибитора и α2-макроглобулина. 
2. Общая протеолитическая активность и активность эндогенных ингибиторов цистеиновых 
протеиназ сыворотки крови не претерпевают изменений при хронической интоксикации этанолом 
длительностью 29 недель.  
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Актуальность Лечение перитонита является серьезной проблемой абдоминальной хирур-
гии, что обусловлено высокой летальностью при данной патологии. Нарушение кишечного барье-
ра ведет к патологической проницаемости слизистой оболочки кишечника и сопровождается 
транслокацией бактерий, их эндотоксинов и продуктов клеточной биодеградации в портальный и 
системный кровоток [1].  
Печень, в виду своего стратегического расположения, получает кровь, содержащую эти 
микробные продукты и выступает в качестве первоначального места их фильтрации и детоксика-
ции. Чтобы организовать свое участие в обширной детоксикации микробных эндотоксинов гепа-
тоциты требуют значительного количества АТФ [2].  
В нормальных условиях, гомеостаз печени зависит от баланса между клеточным ростом и 
гибелью клеток, который, в основном, осуществляется путем запрограммированного режима ги-
бели – апоптоза. При отсутствии достаточного количества АТФ гибель клетки идет по некротиче-
скому пути [3]. 
Каспаза-3, являясь ключевым белком семейства цистеиновых протеаз, играет ключевую 
роль в инициации и реализации программы апоптоза и относится к группе эффекторных каспаз. 
Считается, что после активации ферментов данного семейства процесс гибели клетки становится 
необратимым [4]. 
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Цель исследования. Изучить экспрессию каспазы-3 в печени кроликов при эксперимен-
тальном распространенном гнойном перитоните на фоне применения метаболической коррекции. 
Материал и методы. Эксперимент выполнен на 55 кроликах-самцах породы шиншилла, 
массой 2600-3000 г. Животные были разделены на следующие группы: I – интактные (n=5); II – 6-
ти часовой распространенный гнойный перитонит без хирургического лечения (n=5); III – хирур-
гическое лечение перитонита (n=15); IV – хирургическое лечение перитонита с использованием в 
послеоперационном периоде препарата Неотон, содержащего креатинфосфат; V- хирургическое 
лечение перитонита с использованием в послеоперационном периоде препарата "Цитофлавин", 
содержащего янтарную кислоту, никотинамид, рибоксин и рибофлавин . 
Работу с экспериментальными животными проводили согласно международным нормам 
биоэтики в лабораторном животноводстве. 
Перитонит моделировали путем интраабдоминального введения аэробно-анаэробной взвеси 
E.coli и B.Fragilis. Через 6-ть часов после введения микроорганизмов в III-ей, IV-й, V-й группах 
животных с целью лечения перитонита выполняли лапаротомию, санацию брюшной полости, де-
компрессию тонкой кишки. Животных выводили из эксперимента (летальная доза нембутала) че-
рез 6-ть часов после заражения (II-й группа), на 1-е, 3-и и 5-е сутки после операции (III-я IV-я, V-я 
группы).  
Для иммуногистохимического исследования кусочки печени фиксировали в 10%-ом растворе 
нейтрального формалина. После стандартной гистологической проводки и заливки в парафин ма-
териал окрашивали с использованием поликлональных антител к каспазе-3 («Abcam», UK). Анализ 
серийных микрофотографий выполнен с использованием цифровой аналитической системы (мик-
роскоп Leica DM 2000, программа Leica Application Suite 3.6.0.). Оценку экспрессии каспазы-3 в 
гепатоцитах проводили с использованием программы ImageJ 1.45s, в рамках которой количест-
венно оценивали интенсивность экспрессии.  
Статистическая обработка результатов проведена с помощью стандартного пакета стати-
стических программ «STATISTICA 10.0» и «MS Excel». Различия принимались за достоверные 
при р<0,05. 
Результаты исследования. Полученные нами результаты уже через 6-ть часов после ини-
циации перитонита обнаружили значительное снижение экспрессии каспазы-3, что, по-видимому, 
связано с повреждением мембранных структур гепатоцитов, высвобождением клеточных состав-
ляющих во внеклеточную среду, разобщением тканевого дыхания и окислительного фосфорили-
рования, снижением синтеза АТФ, развитием гипоксии, на фоне стремительно развивающегося 
эндотоксикоза. 
На 1-е сутки послеоперационного периода в III-й группе экспрессия каспазы-3 была значи-
тельно снижена. Однако, к 5-м суткам послеоперационного периода произошло повышении экс-
прессии каспазы-3 (1,14 раза) в сравнении с интактной группой, что продемонстрировало гиперак-
тивацию процесса апоптоза и, надо полагать, является следствием развития структурных измене-
ний на фоне тяжелой бактериальной интоксикации с развитием системного иммуновоспалитель-
ного ответа. 
Показано, что действие креатинфосфата связано с внутриклеточным транспортом энергии: 
он может передавать свою фосфатную группу на аденозиндифосфат (АДФ), тем самым восстанав-
ливая его вновь до аденозинтрифосфата (АТФ) [5]. Использование препарата "Неотон" продемон-
стрировало снижение интенсивности экспрессии каспазы-3 на всем протяжении эксперимента (к 
5-м суткам в 1,6 раза) и, по-видимому, связано с повреждением мембранных структур гепатоци-
тов, нарушением энергетического метаболизма митохондрий, на фоне тяжелой интоксикации про-
дуктами микробных токсинов. 
При использовании препарата "Цитофлавин" в послеоперационном периоде в группе жи-
вотных на 1-е сутки, экспрессия каспазы-3, была снижена в 1,5 раза в сравнении с соответствую-
щими значениями у животных интактной группы. Однако, к 5-м суткам происходило нарастание 
экспрессии, которое приближалось к значением интактной группы, что, надо полагать, характери-
зуется позитивным эффектом компонентов, входящих в состав препарата, и связанно с восстанов-
лением апоптотической функции в гепатоцитах. 
Выводы.  
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1. Снижение экспрессии каспазы-3, как проапоптотического сигнального белка при 
распространенном гнойном перитоните, служит ранним маркером повреждения печени и связано с 
угнетением реализации программы апоптоза вследствие выраженной интоксикации. 
2. Угнетение процесса апоптоза развивающегося при перитоните определяет важность 
раннего начала проведения мероприятий, направленных на коррекцию патологических изменений 
в ткани печени и предотвращения негативной тенденции развития печеночной дисфункции. 
3. Сравнительный анализ применения метаболических средств «Цитофлавин», содер-
жащего янтарную кислоту, и «Неотон», содержащего креатинфосфат, при экспериментальном 
распространенном гнойном перитоните продемонстрировал эффективность препарата «Цитофла-
вин», которая заключалась в восстановлении реализации программы апоптоза.  
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